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Štruktúra pyranónov, tzn. šesťčlenných laktónových skeletov, sa nachádza v rôznych 
prírodných biologicky aktívnych látkach, ktoré vykazujúc určitú biologickú aktivitu, majú 
potenciálne využitie vo farmácii
1,2
. Jedná sa o čiastočne nenasýtené heterocyklické organické 
zlúčeniny, i keď ich syntéza je dobre popísaná, stále je priestor pre vylepšenie výťažnosti syn-
téz vedúce k uvedenému pyranónovému kruhu. 
Reaktanty (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8), ktoré je možné potenciálne využiť v príprave molekúl 
obsahujúcich štruktúru 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu (1), sú uvedené na Sch. 1. 
Jedným z príkladov východiskových látok je použitie rôzne substituovaných homoaly-
lových akrylátov (Sch. 1, reaktant 2), ktoré sa za predpísaných podmienok (Grubbsov kataly-




Produkty, ktoré vo svojej štruktúre majú zabudovaný vyššie uvedený šesťčlenný lak-
tónový skelet, sa dajú taktiež pripraviť z 4-fenylsulfanyl-3,4-dihydro-2H-pyránu (Sch. 1, re-
aktant 3) prostredníctvom jednokrokovej oxidatívnej eliminácie fragmentu síry
4
. 
Z trimetylsilyloxycyklopropanotetrahydrofuránu (Sch. 1, reaktant 4) možno pomocou 




Z γ-hydroxylaktónu (Sch. 1, reaktant 5) sa štruktúra cez enolácie pomocou TIPSOTf 
konvertuje na cieľovú štruktúru nenasýteného laktónu
6
. 
Použitie PCC, ako oxidačného činidla, v reakcii so substituovanými 5,6-dihydro-
pyránmi (Sch. 1, reaktant 6), vedie k tvorbe substituovaných 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónov
7
. 
Reakcie ketón silyl acetalu (Sch. 1, reaktant 7), ktoré prebiehajú za prítomnosti paládia 


































1.2 Vybrané prírodné látky obsahujúce šesťčlenný laktónový skelet  
 
Táto diplomová práca sa zaoberá derivátmi odvodených od skeletu 2H-pyran-2-ónu. 
Tá je obsiahnutá v mnohých prírodných štruktúrach, buď ako izolovaný šesťčlenný laktónový 
kruh alebo s možnou kondenzáciou na rôzne aromatické, poprípade heteroaromatické cykly, s 
popísanými biologickými aktivitami (napr. inhibícia apoptózy v líniach bunkových kul-
túr  HL-60, antibiotické vlastnosti, inhibícia IKK komplexu, antitumorový agens proti ľud-









 a látky k nim príbuzné. Často sa vyskytuje aj v látkach tzv. kumarínového typu, kde 
možno uviesť ako príklad arnottin I
15
. (Obr. 1). Ich syntézy a podrobnejšie informácie sú uve-







Kumaríny sú svojou štruktúrou deriváty α-chromonu, ktorý vzniká v rastlinách z cis-
formy kyseliny α-hydroxyškoricovej (9) vytvorením šesťčlenného laktónového kruhu (10) 
(Sch. 2)
16
. Nachádzajú sa v rastlinách v podobe glykozidov. Nositeľom ich účinku je práve 
nenasýtený laktónový kruh, t.j. 2-oxopyranón alebo 4-oxopyranón. Majú širokú škálu účin-
11 
 
kov, ako napríklad pôsobia tlmivo na CNS, znižujú teplotu, pôsobia spazmolyticky, majú an-
timikrobné, či antikoagulačné účinky.
16
 (Príklady pomerne známych prírodných kumaríno-






















1.3 Šesťčlenné laktónové skelety pripravené synteticky 
 
Vzhľadom k popísaným biologickým aktivitám vyššie uvedených látok izolovaných 
z prírodných zdrojov sa zvýšil záujem o efektívnu syntézu derivátov spomínaných zlúčenín. 
Syntetickými štúdiami ide najmä o snahu modifikovať štruktúry, vytvoriť dostupnejšie látky, 
ktoré by dosahovali výraznejšie biologické účinky zároveň s minimalizáciou nežiaducich 
účinkov. Jednou z možnosti pri príprave je využívanie metód, ktoré sú katalyzované prechod-
nými kovmi, ako napríklad paládium, ruténium, titán, kobalt, zlato atď. 
 
1.3.1 Reakcie katalyzované prechodnými kovmi 
 
1.3.1.1 Ru-katalyzovaná metatéza  
 
Touto syntézou sa dá pripraviť mnoho substituovaných 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónov 
(12). Ako prekurzory pre prípravu sú využívané estery akrylovej kyseliny (11) a Grubbsov 







1.3.1.2 Ru-katalyzované adície 
 
Adície δ-hydroxy-α,β-alkanoátov (13) a terminálnych alkénov (14) katalyzovaných 
zlúčeninou CpRu(cod)Cl predpokladajú, že vzniknú 2 regioizoméry: α-alkylovaný (15) a β-
alkylovaný produkt (16). Takto α-alkylovaný produkt by mal za daných reakčných podmie-
nok podliehať spontánnej cyklizácií a poskytovať δ-laktón (Sch. 4). Zámenou substituentov 









1.3.1.3 Pd-katalyzované reakcie 
 
Pomocou paládiového katalyzátoru a cyklokarbonyláciou možno pripraviť  
3,6-disubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny (20). Prekurzorom pre túto danú reakciu je 
hydroxyvinylový jodid (19), ktorý je získaný redukciou homopropargylového alkoholu (18) 
pridaním redukčného činidla Red-Al/jód (Sch. 5). Táto metóda je však obmedzená substitú-







Paládiový katalyzátor je možné využiť i pri príprave 4,5-disubstituovaných 5,6-
dihydro-2H-pyran-2-ónoch (23). Organocínový prekurzor (21), ktorý bol pripravený regiose-
lektívnou hydrostanyláciou alkoholu, bol následne cross-couplovaný s β-jódakrylátom (22) 
v prítomnosti paládiového katalyzátoru. Konkrétne sa jedná o paládiovú čerň (Sch. 6). Zme-
nou katalyzátora za Pd(PPh3)4 v prítomnosti 4,5-disubstituovaného 5,6-dihydro-2H-pyran-2-










1.3.1.4 Co-katalyzované reakcie 
 
Dôležitým krokom v tejto reakcii je vytvorenie oxocyklobuténového-Co komplexu 
(25), ktorý sa po následnej premene intermediátu (25) s oxidom uhoľnatým uzatvorí a dôjde 







1.3.1.5 V-katalyzované Achmatowiczové reakcie 
 
Na prípravu rôzne substituovaných 2-alkyl-6-hydroxy-2,6-dihydropyran-3-ónov (28) 
možno využiť Achmatowiczovú reakciu. Princípom tejto reakcie je bromácia alebo epoxidá-
cia a následne preskupenie väzieb v 2-hydroxymetyl-substituovanom furáne (27) za vzniku 
požadovaných derivátov (Sch. 8).
17
 Laktolové deriváty sa dajú z oxidovať za vytvorenia lak-







1.3.1.6 Au-katalyzované reakcie 
 
Zlatom katalyzované reakcie sú na pôde organickej chémie populárne pre svoje využi-
tie v syntézach heterocyklických zlúčenín. Zlato bolo použité v oxidatívnom couplingu disub-
stituovaných 4-oxahepta-1,6-diínov (29). Výslednými produktmi boli 5,6-disubstituovaný 






1.3.1.7 Cu-katalyzované reakcie 
 
Jednou z možností, ako pripraviť rôzne substituované pentenolidy je hydroarylácia a 
použitie meďnatých zlúčenin ako katalyzátorov. Takýmto spôsobom môžeme pripraviť mo-







Enantioselektívna syntéza 6-monosubstituovaného 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu (37) 
prebieha pomocou hetero Diels-Alderovej reakcie za použitia Danishefského diénu 
a príslušné substituované dikarbonylové zlúčeniny (35). Reakcia je katalyzovaná meďným 









1.3.1.8 Ti-katalyzované reakcie 
 
Titániové komplexy sú využívané v príprave 4,6-disubstituovaných 5,6-dihydro-2H-
pyran-2-ónoch (40) pomocou hetero Diels-Alderovej reakcie. Ako reaktanty sú využívané 







1.3.1.9 Rh-katalyzované reakcie 
 
Nakoniec je treba uviesť ródiom katalyzované reakcie, ktoré sa dajú využiť pri prípra-
ve 4,6-diarylovaných 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónoch (44). Táto stratégia je založená na pô-
vodnej Hopkinsovej syntéze 4,6-diarylovaného 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu, ktorá však bola 
katalyzovaná Pd(II) komplexom (Sch. 13). K syntéze sú využívané substituované benzalde-









1.3.2 Substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny 
 
V tejto časti úvodu som sa pokúsila uviesť rôzne príklady možných substitúcií na 
štruktúre 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu. Pri príkladoch sú uvedené a v skratke popísané mož-
nosti syntézy derivátov, a taktiež dané schémy reakcií. 
 
1.3.2.1 Monosubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny 
 
1.3.2.1.1 Substitúcia v polohe 3 
 
Nenasýtený alkohol ako napríklad 5-hydroxypenta-1,2-dién (45) môže poskytovať 
cyklokarbonyláciou v prítomnosti ruténiového katalyzátoru 6 členný laktón substituovaný 
v polohe 3 (46) (Sch. 14). Za predpokladu rôzne substituovaných reaktantov, možno pripraviť 







Na prípravu 6-členných laktónov, možno použiť vinylhalid, ktorý bol pripravený alky-
láciou dietylmalonátu s 2,3-dibromopropénom. Následná dealkylácia dáva monoester, ktorý 
kondenzuje s etylchlóroformiátom a produkuje 4-bromo-4-pentén-1-ol (47). Paládiom kataly-










1.3.2.1.2 Substitúcia v polohe 4 
 
Jedným z krokov prípravy dactylolidu je príprava fragmentu, ktorý obsahu-
je laktónovú štruktúru, syntetizovanú z akrylátového esteru (49) s Grubbsovým katalyzátorom 







V polohe 4 substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny (52) možno pripraviť aj z  
β-substituovaného akrylátu (51), ktorý po couplingovej reakcií katalyzovanej ruténiovou zlú-










Ďalšou možnosťou príprav pentenolidov je reakcia katalyzovaná meďnatými zlúčeni-
nami a hydroarylácia. Takto môžeme pripraviť monosubstituované deriváty pentenolidov – 4-






1.3.2.1.3 Substitúcia v polohe 5 
 
Pomocou Achmatowiczovej prestavby s využitím Ir katalyzátoru možno pripraviť de-
riváty 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu substituovaného v polohe 5 (55). Ako východzie látky sú 







1.3.2.1.4 Substitúcia v polohe 6 
 
Prvá asymetrická syntéza desacetylumuravumbolidu a umuravumbolidu (58) vychádza 
z komerčne dostupného 1-heptín-3-ónu (56). Medzi jej hlavné kroky patria asymetrická re-








Jedna z ďalších možných syntéz vychádza z esterov allylborónovej kyseliny (59). Jed-















Enantioselektívna syntéza derivátov 6-monosubstituovaných 5,6-dihydro-2H-pyran-2-
ónov (37) prebieha pomocou hetero Diels-Alderovej reakcie. Na reakciu sa používa Danishef-
ský dién a deriváty dikarbonylových zlúčenín (35), ktorá je katalyzovaná meďným trif-









1.3.2.2 Disubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny 
 
1.3.2.2.1 Substitúcia v polohe 3,4 
 
Cyklopropylidenoctová kyselina (66) a jej estery možno pomocou CuX2 katalyzova-
nou reakciou je možno cyklizovať a vytvoriť požadovaný produkt (67). Následne je možné 
syntetizovať rôznorodejšie produkty s využitím Pd katalyzovanej cross-couplingovej reakcii 







1.3.2.2.2 Substitúcia v polohe 3,5 
 
Nenasýtené alkoholy ako napríklad 4-hydroxybuta-1,2-diény (45) alebo 5-
hydroxypenta-1,2-diény (45) s rôznymi ďalšími substituentmi môžu poskytovať pomocou 







Niektoré deriváty substituované v polohe 3,5 môžu agonisticky ovplyvňovať subtypy 
NMDA receptorov. Ich syntéza vychádza z Garnerového aldehydu (68) a α-substituovaného 
bis(trifluoroetyl)-fosfonoesteru (69). Nesubstituovaný laktón v polohe α je možné ľahko pri-
praviť selektívnou α-jodáciou (Sch. 23). Takto syntetizovaný halogenovaný laktón potom 









Biologicky zaujimavé disubstituované pentenolidy (74) boli syntetizované z 2-jód-
alylových alkoholov Pd-katalyzovaných cross-couplingem s metyl propiolátom vedúci 
k zlúčeninám typu 72 a následná adícia tributylcín hydridu a katalytická konverzia viedla 





Z – chrániaca skupina 
Schéma 24 
1.3.2.2.3 Substitúcia v polohe 3,6 
 
Monoalid vo svojej štruktúre obsahuje 3,6 substituovaný 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ón. 
Jeho syntéza vychádza z prípravy lítiového dihydrofuránu. Následnou 1,2-prešmykom a reak-








1.3.2.2.4 Substitúcia v polohe 4,5 
 
Z β-hydroxyketónov (77) možno pripraviť dihydro-δ-pyranóny (78), ktoré následnou  
1,3-karbonylovou transpozíciou cez intermediát (79) vedú k požadovaným 4,5 substituova-






1.3.2.2.5 Substitúcia v polohe 4,6 
 
Izomerácia 5-hydroxyl-2,3-dienoátu (81) katalyzovaná bázou - 1,4-
diazabicyklo[2.2.2]oktánom, poskytuje rôznorodé 4,6 disubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-







Dvojitou Reformatskou reakciou, možno z aldehydu (83) nasyntetizovať 6- substituo-








1.3.2.2.6 Substitúcia v polohe 5,6 
 
Phomopsolid B je svojou štruktúrou 5,6 disubstituovaný 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ón. 
Retrosyntetická analýza viedla k faktu, že ako východiskovú látku je možno použiť kyselinu 
L-askorbovú (85) a celá reakčná sekvencia vedúca cez 2 možné intermediáty (86), (87) posky-









Pochádza z rastliny Cleistochlamys kirkii čeľade Annonaceae. Nachádza sa v Tanzánii 
a Mozambiku. Extrakt z rastliny je používaný v tradičnej medicíne ako účinná látka na infek-
cie rán, reumatizmus či tuberkulózu. Takisto vykazuje in vitro antibakteriálnu aktivitu proti 
Staphylococcus aureus a Bacillus anthracis, antifungálnu aktivitu proti Candida albicans. 
K syntéze tejto látky vedú 2 absolútne syntézy, pričom východiskové látky sú rôzneho pôvo-




6-kroková syntéza využíva reaktant 1,5-hexadién-3,4-diol (89). Stratégiou tejto synté-
zy je výhodné využitie symetrického uhlíku C2, Sharplessovej epoxidácie, selektívne otvára-






8-kroková syntéza využíva ako prekurzor látku D-arabinózu (91). Kľúčovou stratégiou 








1.3.2.3 Trisubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny 
 
1.3.2.3.1 Substitúcia v polohe 3,4,5 
 
Príkladom jednoduchej jednokrokovej syntézy je príprava 3-karbethoxy-4,5-dimetyl-
5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu (94). Jedná sa o kondenzáciu 2-acetylpropanololu (92) s esterom 







1.3.2.3.2 Substitúcia v polohe 3,4,6 
 
Jedna zo syntéz popísaná ako príprava 3,4,6, trisubstituovaného šesťčlenného laktóno-
vého skeletu vychádza z konverzie 1,2-allelového ketónu (95) reakciou s α-substituovaným 
kyanoacetátom (96), ktorý po vytvorení ntermediátu (97) ďalej vytvoria žiadaný cyklický 









Totálna asymetrická 5 kroková syntéza podoblastinu vychádza z prípravy 1,3-
bis(trimetylsiloxy)dienu, Chanov dién, ktorý možno získať z etyl acetacetátu (99) 2-krokovou 
syntézou. Dién následne vstupuje do Mukaiyamovej aldolovej reakcie, z ktorej získame poža-
dovaný kľúčový medziprodukt, ktorého hydrolýzou a cyklizáciou dostávame produkt (100) 
(Sch. 33). Obdobným spôsobom možno pripraviť i lachnelluloikovú kyselinu. Princíp reakcie 






1.3.2.3.3 Substitúcia v polohe 3,5,6 
 
Reakciou alyl-benzoátu (102) s príslušným substituovaným benzaldehydom (101) ve-
die po zakomponovaní podmienok reduktívneho couplingu k intermediátu (103), ktorý bude 
po následnej sekvencii reakcii poskytovať skelet 3,5,6 trisubstituovaného 5,6-dihydro-2H-










Tento produkt je výsledkom fermentácie pôdnej huby Westerdykella multispora. Inhi-
buje apoptózu v HL-60 (ľudských leukemických) bunkách, inhibuje migráciu buniek, znižuje 
kaspázovú aktivitu v bunkách liečené kamptotecínom. Prvým krok k syntéze dykellovej kyse-
liny je využitie Morita-Baylis-Hillmanovej reakcie, kde reagujúcimi látkami sú 2,4-
hexadienal (105) a metyl akrylát (106). Súčasť prípravy, ktorá vedie cez konjugovaný dién 
(107) je reakcia používajúc 1-bromo-3-propanol a pomocou Horner–Wadsworth–
Emmonsovej (HWE) reakcie a následnými ďalšími postupmi sa dostávame k výslednému 






1.3.2.3.4 Substitúcia v polohe 4,5,6 
 
Meďné komplexy Shiffových báz možno výhodne využiť v diastereoselektívnej hetero 
Diels-Alderovej reakcii. Brassardov typ diénu (109) a patričný aldehyd (110) sú základnými 










Prírodná látka, ktorá je izolovaná zo semien a koreňov rastliny Podocarpus nagi 
z čeľade Podocarpaceae. Nielen táto rastlina, ale aj ďalšie rastliny z čeľade Podocarpaceae 
vykazujú široké spektrum biologickej aktivity pôsobiace ako antitumorový agens proti ľud-
skému sarkómu, taktiež sa pridáva do chemikálií pre rastovú reguláciu rastlín s toxickou akti-
vitou na larvy a termity.
1,13,14 
Na prípravu nagilactonu sú publikované niektoré syntézy. 
Prvá totálna syntéza nagilactonu (113) vychádza z podocarpikovej kyseliny (112), kto-
rá je komerčne dostupná. Prechádza niekoľkými reakciami, ako napríklad Birchovou reduk-
ciou, hydrogenáciou s fenylselenenyl chloridom, oxidatívnou redukciou, ozonolýzou, nasle-








Ďalšia uverejnená syntéza nagilactonu (113) vychádza z reakcie s vinylsilánom. Na 
začiatku sériovej kationickej bicyklizácie stojí ortuťový derivát (114) a (5R,6R)-5-(1,3-








V neposlednom rade je možno spomenúť reakciu, ktorá sa využíva najmä na prípravu 
oidiodendrolidov a príbuzných norditerpenových dilaktónov. Prvým krokom je príprava kru-
hov A a B, ktorá vychádza z komerčne dostupného (+)-Wielnad-Miescher ketónu (3,4,8,8a-
tetrahydro-8a-metyl-1,6(2H,7H)-naftaléndionu) (116). S takto pripraveným skeletom podo-
laktónu, je možné pripraviť D kruh laktónu. Na začiatku tejto syntézy stojí Morita-Baylis-
Hillmanová reakcia s formaldehydom a dimetylfenylfosfínom. Ďalšou sériou reakcií sa dostá-
vame k výslednému kľúčovému medziproduktu, ktorý má vytvorené spojenie kruhov A,B,D. 
K výslednému nagilactonu vedie syntetická cesta Dess-Martin perijodinanovou oxidáciu 







1.3.2.4 Tetrasubstituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-óny 
 
1.3.2.4.1 Substitúcia v polohe 3,4,5,6 
 
Reakcia uvedená v príprave 3,4,6 trisubstituovaných 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónoch 
môže byť využitá aj v tomto prípade. To, či pripravíme 3,4,6, alebo 3,4,5,6 derivát závisí od 
substitúcie daných reaktantov (Sch. 32,40).
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Príprava nenasýteného 2,4-dienonitrilu (118) začína z 1,2-allelového ketónu s α-
substituovaného kyanoacetátu. Následnou reakciou kyseliny sírovej v dichlormetáne vytvorí 










Bol izolovaný z rastliny Xanthoxylum arnottianum z čeľade Rutaceae a prejavuje sa 
antibiotickými vlastnosťami. Arnottin I možno nasyntetizovať krátkou 5 až 6 krokovou totál-
nou syntézou, ktorá využíva cykloadíciu, hydrolýzu a oxidatívnu spirocyklizáciu 
na vytvorenie arnottinu II. 
 
Príprava arnottinu I (122) spočíva v reakcii 6-bromosesamolom s furylovým couplin-
govým partnerom (121), ktorý bol pripravený z dostupnej dimetoxybenzoovej kyseliny. Po-
tom nasleduje cykloadícia, pri ktorej je potrebné aby medziprodukt sesamol silyltriflát (120) 
bol v nadbytku (1,4 ekvivalentu) pri použití CsF v acetonitrile. Vzniknutý nenasýtený éter, 
môže byť konvertovaný na naftol za rôznych podmienok, ktoré môžu zahrňovať Brönstedové 
kyseliny, ruténiové, ródiové a hliníkové komplexy. Najefektívnejšie podmienky boli Brönste-









Prvýkrát bol izolovaný z extraktu rastliny Wedelia calandulaceae a neskôr z rastliny 
Eclipta prostrate. Wedelolacton vykazuje širokú biologickú aktivitu, priamo inhibuje IKK 
komplex, má prospešný účinok v liečbe chorôb pečene, stimuluje rast a regeneráciu pečeňo-
vých buniek. V neposlednom rade sa využíva ako antidotum proti hadiemu jedu.  
 
Dôležitými kľúčovými krokmi v totálnej syntéze bolo nasyntetizovať 2 medziprodukty, 
ktoré spája Sonogashirový coupling. Tento postup môže byť aplikovaný aj na ďalšie látky 
kumestanového typu. Základnou látkou pre syntézu prvého medziproduktu je 2,4,6-
trihydroxybenzaldehyd, ku ktorému bol pridaný dimetylsulfoxid a reakčná zmes bola miešaná 
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za uvedených podmienok. Po prečistení chromatografiou a po ďalšej reakcii v THF 
s Br2CH2PPh3 a t-BuOK (Wittigová reakcia), sa získa prvý medziprodukt (123). Druhý inter-
mediát bol nasyntetizovaný z  3,4-dihydroxybenzaldehydu, ktorý Baeyer-Villigerovou oxi-
dačnou reakciou premieňa aldehyd na fenol, ktorý následne ďalšími reakciami poskytuje dru-
hý medziprodukt (124). Ďalším postupom v syntéze je Sonogashirov coupling, ktorý spojí 
terminálnu stranu trojitej väzby s arylom, kde odstupujúcou skupinou bude jodid. Cyklizáciu 
poskytuje paládiom katalyzovaná reakcia v prostredí THF v metanole. V zmesi kyseliny octo-
























2 Cieľ práce 
 
Cieľom mojej diplomovej práce boli pokusy o obohatenie knižnice o nové deriváty  
5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu (III). Najčastejšie sa jednalo o paládiom katalyzované cross-
couplingové reakcie mono- respektíve di- jódalkénov (I) s derivátmi tributylcínu (II) a halo-
genácie už pripravených látok. 
 V ďalšej časti práce som sa zaoberala štúdiom reakčných podmienok, za ktorých by sa 
mohli dané látky syntetizovať vo vyššom výťažku. 
 
 



















3 Výsledky s diskusiou 
3.1 Migita-Stilleho coupling 
 
Pri pokusoch o vytvorenie 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónov (128) som využívala najmä 
Migita-Stilleho coupling. Jedná sa o jednu z najvyužívanejších cross-couplingových reakcií 
v organickej syntéze. Vo všeobecnosti ide o reakciu medzi organickým halogenidom (127) 
a organickou cíničitou zlúčeninou (126), ktorá je katalyzovaná predovšetkým prechodným 






 – aryl, alkenyl, alkinyl 
R
2
 – aryl, alkyl 
R
3
 - aryl, alkenyl, alkinyl, acyl 
X – Cl, Br, I 
Schéma 43 
 
V mojom prípade som sa o tieto couplingy pokúšala najmä v prostredí DMF a pri tep-
lotách 70°C, ktoré reagovali po dobu 24 hodín. Tieto reakčné podmienky, osvedčené pri po-
dobných rekaciách, však nevyhoveli, a žiadna cross-couplingová syntéza neprebehla úspeš-
ne.
39
 Následne prebehli pokusy pozmeniť reakčné podmienky, ktoré takisto neboli úspešné 
(Tab. 1). Je tu však možnosť modifikovať reakčné prostredie takým spôsobom, aby sa dala 
uvedená reakcia študovať na príslušných substrátoch, tzn. napríklad zmeny katalyzátora alebo 
jeho komplexu, teploty, rozpúšťadla, či pridanie aditív ako napríklad fluoridy, halogenidové 
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DMF Pd čerň - 50°C 24 
 
X 
Tabuľka 1 – Výsledky couplingov 
 
Vysvetlivky: A – Organický halogenid  B – Organocíničitá zlúčenina  C – Rozpúšťadlo  
D –Katalyzátor  E – Aditíva  F – Teplota prípravy reakcie  G – Čas prípravy reakcie v hodinách  





Jedná sa o klasickú eloktrofilnú trans-adíciu na trojitú väzbu. Prvým krokom je adícia 
protónu, ktorý je uvoľnený z ľadovej kyseliny octovej, ktorá je zároveň i rozpúšťadlom. Ná-







Mechanizmus reakcie nie je ešte dokonale vysvetlený, ale s určitou pravdepodobnos-
ťou sa jedná o adíciu na trojitú väzbu, katalyzovanú paládiom. Predpokladá sa, že sa paládium 
vtesná do väzby medzi vodík a cín. Takto vytvorený komplex sa koordinuje k trojitej väzbe 

















Pravdepodobný mechanizmus je založený na adícií na trojitú väzbu, kde prvým kro-
kom by mohol byť elektrónový atak trojitej väzby protónom I
+
 z činidla ICl. Po vytvorení 
predpokladaného intermediátu a následnom pridaní jodidu sodného sa vytvorí dijódovaný 







V rámci syntetických štúdií na 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónoch som sa pokúšala vytvo-
riť ďalší organický halogenid, ktorý mal slúžiť pre možné cross-couplingové reakcie. Ale 
však pokusy, ktoré sme uskutočňovali predovšetkým na molekule (Z)-5-[1-(1-
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CCl4 Pyr I2 50°C 24 
 
X 
Tabuľka č.2 – Výsledky halogénacie 
 
Vysvetlivky: A – Východisková látka  B – Rozpúšťadlo  C – Báza  D - Činidlo 
E – Teplota v priebehu reakcie  F – Čas priebehu reakcie v hodinách  G - Predpokladaný produkt  





Ako je možno vidieť z tabuliek (Tabuľka 1 – Výsledky couplingov a Tabuľka 2 – Vý-
sledky halogénacie), sa nepodarilo splniť cieľ mojej práce, ktorým bolo obohatenie knižnice 
o nové deriváty základnej štruktúry 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ónu, ktoré aj napriek mnohočet-
ným pokusom o zmenenie reakčného prostredia, spočívajúc vo variáciách podmienok ako je 
pridanie aditív k Migitta-Stilleho couplingu, či zmene teplôt a časového intervalu pri halogé-
naciach sú výsledky neuspokojivé. Napriek tomu je vytvorený predpoklad, že ďalším štúdiom 
























5 Experimentálna časť 
5.1 Obecné experimentálne postupy 
 
Všetky východiskové látky boli zakúpené od firmy Sigma-Aldrich spol. s.r.o. 
a používané bez ďalšieho čistenia. Rozpúšťadlá ako napríklad DCM, DMF, hexán, etylacetát 
a ďalšie boli zakúpené od firmy Penta. Všetky bezvodé reakcie boli pripravované vo vyžíha-
ných bankách, ktoré boli následne napustené inertnou atmosférou – pod argónom 
 
NMR spektrá medziproduktov a produktov boli merané v roztoku CDCl3 pri labora-
tórnej teplote na prístrojoch VARIAN MERCURY – Vx BB 300 pracujúcom pri frekvencií 
300 MHz pre 
1
H a pri 75 MHz pre 
13
C alebo VARIAN VNMR S500 pracujúcom pri frekven-
cii 500 MHz pre 
1
H a pri 125 MHz pre 
13
C. Chemické posuny boli zmerané ako hodnoty δ 
v ppm, ktoré boli nepriamo vztiahnuté k tetrametylsilánu ako štandardu pomocou zvyškového 
signálu rozpúšťadla. Pre CDCl3 je hodnota pre 
1
H 7.26 a pre 
13
C 77.0. Jednotlivé údaje sú 
prezentované v poradí: chemický posun (δ), integrovaná intenzita (v protónových spektrách) 
multiplicita (s: singlet, d: dublet, m: multiplet), interakčné konštanty (Hz). 
 
Priebeh všetkých reakcií bol kontrolovaný pomocou tenkovrstvej chromatografie na 
hliníkových TLC doskách Silica gel 60 F254 (Merck) s detekciou pod UV lampou a s pomocou 
detekčného činidla Ce(SO4)2.4H2O (2 g), H3[P(Mo3O10)4] (4 g), koncentrovaná H2SO4 (10 
ml), H2O (200 ml), ktoré bolo následne zahriate horko vzdušnou pištoľou. Silikagel 60 (0.040 






















Do predom vyžíhanej, vychladenej a argónom napustenej banky (25 ml), bol pridaný 
metylpropiolát (25 mmol; 2,22 ml). Za súčasného chladenia na 0°C bol postupne pridaný jo-
did sodný (1,5 ekv., 37,5 mmol; 5,62 g) a nakoniec postupne pridávaných 6,5 ekvivalentu 
ľadovej kyseliny octovej (162,5 mmol; 9,29 ml). Reakčná zmes bola zahrievaná na olejovom 
kúpeli na 110°C po dobu 1,5 hodiny.   
Po ochladení reakčnej zmesi sa pridal dietyléter (25 ml), 5 % vodný roztok uhličitanu 
vápenatého. Odobraná organická vrstva sa pretrepela trikrát s nasýteným vodným roztokom 
tiosíranu sodného. Následne bola organická vrstva znovu izolovaná, vysušená (bezvodý 
Na2SO4), po prefiltrovaní a odparení na vákuovej odparke bola látka predaná na finálnu cha-
rakterizáciu. 
Výťažok: 91 %, nažltla olejovitá látka 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H). 
13























Do predom vyžíhanej, vychladenej a argónom napustenej banky (50 ml) bol pridaný 
roztok THF (7,5 ml), v ktorom bol rozpustený 1-(3-hydroxyprop-1-ín-1-yl)cyklohexán-1-ol 
(7,35 mmol; 1,133 g). Za súčasného chladenia na 0°C bol pridaný katalyzátor tetra-
kis(trifenylfosfín)paládium (0) (0,01 mmol; 0,0849 g). Potom bol postupne pridávaný 1,1 ek-
vivalent tributylcín hydridu (8,085 mmol; 2,16 ml).  
Reakčná zmes sa nechala reagovať pri laboratórnej teplote po dobu 20 minút. Po uply-
nutí uvedenej doby sa zmes rovno preniesla na silikagelový stĺpec, kde bol produkt separova-
ný pomocou gradientovej elúcie (hexán : etylacetát = 8:2 → 1:1).  
Výťažok: 84 %, číra olejovitá kvapalina. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.62 (s, 1H), 4.55 (s, 2H), 1.68 – 1.58 (m, 9H), 1.55 – 1.42 (m, 
9H), 1.37 – 1.24 (m, 9H), 0.94 – 0.85 (m, 10H). 
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Do predom vyžíhanej, vychladenej a argónom napustenej banky (50 ml), do ktorej bol 
premiestený (E)-1-(3-hydroxy-2-tributylcínprop-1-én-1-yl)-cyklohexán-1-ol (6,16 mmol; 
2,7429 g) bol pridaný v 1 molárnom ekvivalente metylester kyseliny (Z)-3-jódakrylátovej 
(6,16 mmol; 1,6796 g). Látky sa nechali rozpustiť v 18,5 ml DMF, kde bol následne pridaný 
paládiový katalyzátor (2 %, 0,02 mmol; 0,0131 g). Reakčná zmes sa nechala zahrievať na 
olejovom kúpeli na 70°C po dobu 2 hodín. 
Po ochladení reakčnej zmesi na laboratórnu teplotu bola pridaná zmes nasýteného 
vodného roztoku chloridu amonného s etylacetátom (1:1, 25 ml). Do extrahovanej organickej 
fáze bol následne pridaný 4 % vodný roztok fluoridu sodného (10 ml). Prípadná zrazenina sa 
prefiltruje a výsledná zmes bola podrobená stĺpcovej chromatografii s gradientovou elúciou 
(hexán : etylacetát = 85:15 → 65:35). 
Výťažok: 74 %, biela amorfná pevná látka 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.89 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 
5.48 (s, 2H), 1.80 – 1.43 (m, 10H). 
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Do predom vyžíhanej, vychladenej a argónom napustenej banky (500 ml) bol pridaný 
metylpropiolát (33,8 mmol; 3 ml), ktorý bol rozpustený v 270 ml DCM. Za súčasného chla-
denia na 0°C bol pridávaný roztok chloridu jodného (1M roztok v kyseline octovej) (33,8 
mmol; 1,7 ml) a 5 ekvivalentu jodidu sodného (169 mmol; 25,3331 g). Po 20 minútach bola 
reakčná zmes ohriata na laboratórnu teplotu a ďalej reagovala po dobu 20 hodín. 
Následne bola reakčná zmes prefiltrovaná cez Celite a vatu. Do prefiltrovaného rozto-
ku bol pridávaný 10% vodný roztok disiričitanu sodného (6 g látky a 54 ml destilovanej vody) 
až do vyjasnenia. Následne bola zmes pretrepávaná s destilovanou vodou (50 ml) a nakoniec 
5 % morským roztokom (50 ml). Organická vrstva bola izolovaná, vysušená (bezvodý 
Na2SO4), po prefiltrovaní a odparení na vákuovej odparke bola látka predaná na finálnu cha-
rakterizáciu. 
Výťažok: 62 %, žltá olejovitá kvapalina 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.77 (s, 1H), 3.87 (s, 3H). 
13





















Do predom vyžíhanej, vychladenej a argónom napustenej banky (25 ml) bol pridaný 
roztok THF (10 ml), v ktorom bol následne rozpustený 2-hexín-1-ol (10 mmol; 1,09 ml). Za 
súčasného chladenia na 0°C bol pridaný katalyzátor tetrakis(trifenylfosfín)paládium (0) (0,01 
mmol; 0,1156 g). Potom bol postupne pridávaný 1,1 ekvivalent tributylcín hydridu (8,085 
mmol; 2,16 ml). (11 mmol; 2,96 ml).  
Reakčná zmes sa ponechala reagovať pri laboratórnej teplote po dobu 20 minút. Po 
uplynutí uvedenej doby sa zmes rovno preniesla na silikagelový stĺpec, kde bol produkt sepa-
rovaný pomocou gradientovej elúcie (hexán : etylacetát = 100:0 → 98:2) 
Výťažok: 11 %,béžová olejovitá kvapalina. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.60 – 5.52 (m, 1H), 4.37 (d, J = 5.2, 2H), 2.09 – 2.03 (m, 2H), 
1.60 – 1.26 (m, 27H), 0.99 – 0.80 (m, 7H). 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 145.4, 140.3, 63.6, 31.4, 29.3,29.2, 29.1, 27.8, 27.5, 27.3, 






















Do predom vyžíhanej, vychladenej a argónom napustenej banky (50 ml) bol pridaný 
metyl-2-hexanolát (3 mmol; 0,4 ml) rozpustený v 24 ml DCM. Za súčasného chladenia na 
0°C bol pridávaný roztok chloridu jodného (1M roztok v kyseline octovej) (3 mmol; 0,15 ml) 
a 5 ekvivalentu jodidu sodného (15 mmol; 2,2485 g). Po 20 minútach bola reakčná zmes vy-
tiahnutá z ľadového kúpeľa a ďalej reagovala pri laboratórnej teplote 20 hodín. 
Následne bola reakčná zmes prefiltrovaná cez Celite a vatu. Do prefiltrovaného rozto-
ku bol pridávaný 10% vodný roztok disiričitanu sodného (1 g látky a 9 ml destilovanej vody) 
až do vyjasnenia. Následne bola zmes pretrepávaná s destilovanou vodou (50 ml) a nakoniec 
5% morským roztokom (50 ml). Organická vrstva bola izolovaná, vysušená (bezvodý 
Na2SO4), po prefiltrovaní  a odparení na vákuovej odparke bola látka predaná na finálnu cha-
rakterizáciu. 
Výťažok: 62 %, žltá olejovitá kvapalina. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.86 (s, 3H), 2.73 – 2.66 (m, 2H), 1.68 – 1.58 (m, 2H), 1.05 – 
0.97 (m, 3H). 
13












6 Zoznam použitých skratiek 
 
(2-biphenyl)Cy2P – (2-bifenyl)dicyklohexylfosfín 
[Ir(cod)Cl]2 – dimerický (1,5-cyklooktadienyl)irídium (I) chlorid 
[Rh(cod)Cl]2 – dimerický (1,5-cyklooktadienyl)ródium (I) chlorid 
Ac2O – anhydrid kyseliny octovej 
Ag2CO3 – uhličitan strieborný 
AsPh3 – trifenylarzín 
BAIB – diacetoxyjodbenzén 
BINOL – 1,1´-bi-2-naftol 
Br2CH2PPh3 – metyltrifenylfosfónium dibromid 
BuTeTeBu – dibutylditelurid 
CNS – centrálny nervový systém 
CpRu(cod)Cl – cyklopropyl-(1,5-cyklooktadienyl)ruténium (I) chlorid 
Cu(OTf)2 – trifluorometánsulfonát meďnatý (II) 
DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktán 
DCE – 1,2-dichlóretán 
DCM - dichlórmetán 
DIBAL – diizobutylalumínium hydrid 
DMF – N,N-dimetylformamid 
DMP – Dess-Martin-perijodinan 
HL - 60 – ľudská leukemická bunka 
HWE – Horner – Wadsworth - Emmonsová reakcia 
IKK komplex – I kappa B kinázový komplex 
KHMDS – bis(trimetylsilyl)amid sodný 
l.t. – laboratórna teplota 
LDA – diizopropylamid lítny 
NIS – N-jódsukcinimid 
NMDA receptory – N-metyl-D-asparagový receptor 
NMR – nukleárna magnetická rezonancia 
PCC – pyridínium chlorochromát 
Pd black – paládiová čerň 
Pd(PPh3)4 - tetrakis(trifenylfosfín)paládium (0) 
Pd2dba3 – tris(benzylidenacetón) dipaládium (0) 
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PdCl2(PPh3)2 – bis(trifenylfosfín)paládium (II) dichlorid 
ppm – per partes milion 
p-TsOH – kyselina p-toulenslfonová 
Pyr - pyridín 
Red-Al – dihydridobis(2-metoxyetoxy)hlinitan sodný 
Ru(CO)(H)2(Ph3P)3 – karbonyltris(trifenylfosfín)ruténium (II) dihydrid 
Ru3(CO)12 – dodekakarbonyl triruténium 
Sn(OTf)2 – triflourometánsulfonát cínatý (II) 
TBAF – tetrabutylamónium fluorid 
t-BuOK – tert-butoxid sodný 
t-BuOOH – tert-butylperoxid 
TEMPO – (2,2,6,6 – tetrametylpiperidín-1-yl)oxid 
TFA – kyselina triflouroctová 
THF - tetrahydrofurán 
Ti(i-PrO)4 – izopropoxid titaničitý 
TIPSOTf – triizopropylsilyl trifluórometánsulfonát 
TLC – tenkovrstvá chromatografia 
TMEDA – N,N,N´,N´-tetrametyletán-1,2-diamín 
TMS - trimetylsilyl 
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